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序論
近年、多 くの生理活性物質が単離構造決定 され、その複雑な構造は有機合成化学者 に
とって格好の合成ターゲッ トとされている。単離された生理活性物質には不斉点を有 し
ているものが多 く、複雑な構造をいかに構築するかだけではな くいかに不斉を制御 して
構築するかが重要な課題であ り巧みな工夫がなされている。糖類をキラルシントンとし
た天然物の合成研究は、糖類が多 くの不斉点を有 している点、種々の立体配置の糖類が
天然から容易に得 られるという点から活発 に展開されてお り、複雑な光学活性天然物の
全合成が達成 されている(図1)。
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私 もこの ような観点から糖類 を出発原料 とした天然物の合成研究を展開 してきた。本
論文はD一 グルコースを出発原料 とした海産抗生物質ベンガミドEの全合成および海産
毒 シガ トキシンの合成研究についての論文である。
第1章 海産抗生物質ベ ンガミ ドEの全合成
1986年Crewsら に よっ て 、 海綿 か ら抗 寄 生 虫 活性 を有 す る ベ ンガ ミ ド類 が単 離 構
造 決 定 され た が 、 そ の構 造 は ベ ンガ ミ ド類 に共通 のC-10側 鎖 とcyclo-L-1ysine誘導
体 が縮 合 した新 規 な骨 格 を有 して お り、 活発 に合 成研 究 が な され て い る(図2)。 私 も
そ の ユ ニ ー ク な骨 格 に興 味 を持 ち、C-10側 鎖 がD一 グ ル コ ース よ り合 成 が 可 能 で あ
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る と考 え、 ベ ンガ ミ ド類 の一 つ で あ るベ ンガ ミ ドEの 合 成検 討 を行 い 、 全 合 成 を達 成 し
た 。
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(1)C-10側 鎖 の合 成
D一 グ ル コー ス とC-10側 鎖 を比 較 す る と、1位 の 酸 化 、2位 水 酸 基 の メ チ ル化 、
3、4位 の立 体 の反 転 、6位 へ のE型 オ レフ ィンの 導 入 を行 え ば、C-10側 鎖 が 合 成
で きる こ とが わ か る(図3)。
9・ … 。H`me㎞ 蜘n
olridation
/654321
邑 三 〇
〇HOH
C・10sidecha藍鍛
酔,
OH
HQ
図3
乱(雄、
?
』
?
?
?
?
。
D-glucose
そ こで 、D一 グ ル コー ス を 出発 原 料 と したC-10側 鎖 の合 成 を行 な っ た 。合 成 の順
序 と して は 、最 初 に3、4位 の 立体 の反 転 を行 な い 、次 に2位 水 酸 基 の メチ ル化 、6位
へ のE型 オ レフ ィンの 導入 後 、最:後に1位 を酸 化 す る こ と と した 。 まず 、3、4位 の 立
一265一
体 の 反 転 につ い ては 、文 献記 載 の 方法 に従 って行 い、2を 得 た。 次 に6位 へE型 オ レ フ ィ
ン を導 入 す るた め 、6位 水 酸 基 の み フ リー とな っ た8へ と導 い た(途 中の工 程 で2位 水
酸 基 の メ チ ル化 も行 な っ た)。 即 ち、3を メ タノ ー ル中Dowex50Wで 処 理 し、4、5、
6を 得 、4を 分 離 して 、4、6位 水 酸 基 の保 護 、2位 水酸 基 の メ チル化 を行 い、7を 得 た 。
7をDIBALで処 理 す る と選 択 的 に還 元 的 開 裂 が 進行 し 目的 とす る6位 水 酸 基 の み フ リー
とな った8を 与 え た 。6位 へ の オ レフ ィン導 入 は、8を ス ワ ン酸化 に よ り9と し、
Wittig反応 を種 々条 件 を変 え て検 討 を行 った が 、 予想 通 りZ型 オ レフ ィ ンが 得 られ る の
み で あ った 。Wittig反応 に よるE型 オ レ フ ィ ンの構 築 が 困 難 と思 われ た ため 、 次 にJu五a
の 方 法 の 適 用 を試 み た。 即 ち、9か ら得 られ る10をNa(Hg)で処 理 した とこ ろ、 反 応 は
す み や か に進行 し11を 得 る こ とが で きた 。(E:Z=3:1)E、Zの分 離 は不 可 能 で あ っ た
ため 、E型 オ レフィ ンの 生成 比 の 向上 を種 々検 討 したが 、 これ以上 の 向上 は見 られ なか っ
た 。 そ こで 、 そ の ま ま1位 を加 水 分 解 した後 、 酸 化 を行 う と、C-10側 鎖 の ラ ク トン
体12を 与 えた(こ こで もE、Zの 分 離 は不 可 能 で あ った)。 この よ う に、Z型 の 生 成
は見 られ る もの のC-10側 鎖 の ラ ク トン体12をD一 グ ル コー ス か ら合 成 す る こ と に
成 功 した(scheme1)。
(2)ベ ンガ ミ ドEの 合成
合成 した12とcyclo-L-lysineとの縮 合 は トリエ チ ル ア ミ ン存 在下 す み や か に進 行 し、
13、 お よび14を 与 えた 。 これ らは カ ラ ム ク ロマ トで容 易 に分 離 可 能 で、E体13、Z
体14を 各 々得 る こ とが で きた 。 各 々 をBirch還元 で 脱 保 護 し、 ベ ンガ ミ ドE(1)お よ
び そ のZ体(15)を 得 る こ とに成 功 した(scheme1)。得 られ たベ ン ガ ミ ドEの 各 種
デ ー タは 文献 値 と一 致 し、 こ こ にD一 グル コー ス を 出発 原 料 と した海 産 抗 生 物 質 ベ ンガ
ミ ドEの 全 合 成 を達 成 した 。 また 、Z体 の ベ ン ガ ミ ドEの 生 理 活 性 につ い て も興 味 が持
た れ る と こ ろで あ る。
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南 方 海 域 で は 「シ ガ テ ラ」と呼 ばれ る食 中毒 が 大 きな社 会 問題 と な って い るが 、安 元(東
北 大 農)ら に よっ て 、 毒 本体 で あ る シ ガ トキ シ ンが 単 離構 造 決 定 され 、 そ の複 雑 な構 造
は有 機 合 成 化 学 者 に と って格 好 の合 成 ター ゲ ッ トとされ 精 力 的 に合 成 研 究 が な され て い
る。 そ の 絶 対 立 体 配置 につ い て も平 間(東北大 理)ら に よっ て推 定 さ れ 、 ご く最 近 、安 元
(東北 大 ・農)らに よ って決 定 され た 。一 方 、 毒魚 検 定 の た め の高 感 度 な免 疫 化 学 的定 量 法
の 開発 が望 まれ て い る こ とか ら も、 抗 原 とな りう る部 分 構 造 の 合 成 は社 会 的 な意 義 も大
きい 。私 はB環 部 の立 体 構 造 が 、 グ ル コ ピ ラノ ー ス と同 じで あ る こ とに着 目 し、 グ ル コ
ー ス を出発 原 料 とす る シ ガ トキ シ ンABC環 の両 エ ナ ンチ オ マ ー の合 成 につ い て検 討 を
行 っ た。 合 成 に際 し始 め にC環 を構 築 した後 、A環 を構 築 す る こ とと した 。
(1)BC環 モ デ ル 化 合 物 の 合 成
B環 部 を グル コ ピ ラ ノー ス と した場 合 、C環 を グル コース の1位 、2位 側 また は4位 、
6位側 どち らに構 築 す るか によって、 立体 の逆 となった化 合物が 合成 可能 である(図4)。
そ こで 、 これ ら2種 の合 成 法 につ い て検 討 を行 った 。
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(A)グ ル コ ー ス の1位 、2位 側 にC環 を もつBC環 モ デ ル化 合 物 の 合 成
C環 構 築 に際 しく オ レ フ ィ ン体(19)を鍵 化 合 物 と し、 そ の オ レ フ ィ ン部 を足 が か り
と したBC環 部 の合 成 を検 討 した(図5)。
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まず 、19の 合 成 に つ い て は一般 に糖 の ア ノメ リ ッ ク位 に ア リル基 を導 入 す る方 法 と
して1-0一ア シル糖 と ア リル トリメ チ ル シ ラ ン との ル イ ス 酸 存 在 下 で の反 応 が 知 られ て
い る の で、D一 グ ル コー スか ら合 成 した数 種 の1-0一ア シ ル糖 につ い て ア リル基 導 入 を検
討 した結 果 、18に 対 しBF3・Et20存在 下 、 ア リル トリメチ ル シ ラ ン を反 応 させ る と 目的
とす る19が 得 られ た。(この 時 、1一α体(20%)と1,6一ア ン ヒ ドロ体(40%)が副 生 した。)
19か らのC環 構i築につ い て は 、 エ ポ キ シ ドを経 由す るル ー トAお よび ジ オー ル を経 由
す るル ー トBを検 討 した 結 果 、21を 経 由 して達 成 で きた 。即 ち 、19か ら得 られ る2⑰
の一 級 水 酸 基 を トシ ル化 後 、2級 水 酸 基 を メ トキ シ メチ ル基 で保 護 し、 アセ チ ル基 を除
去 して21を 得 た。 続 く閉 環 反応 は ク ラウ ンエ ー テ ル存 在 下 、NaHです み やか に進 行 し、
脱保 護 す る こ とに よ り目的 の 閉 環体22、23を 得 る こ とが で きた。 これ らは カ ラ ム ク
ロマ トで分 離可 能 で 、 ま た望 み の 立体 で ない23も ク ロ ロ酢 酸 を用 い る光 延 反 転 に よ り
22へ 変 換す る こ とが で きた 。 この よ うに して グ ル コ ー ス の1位 、2位 側 にC環 を構 築 す
るBC環 モ デ ル化 合 物 の 合 成 法 を確 立 す る こ とが で きた(scheme2)。
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(B)グ ル コ ース の4位 、6位 側 にC環 を もつBC環 モ デ ル化 合 物 の合 成
グル コ ース の4位 、6位 側 にC環 を構 築 す る に あ た り、 前 項 と同様 の 構 築 方 法 を適 用
す べ く34を 鍵 化 合 物 と して検 討 を行 っ た。 出発 物 質 と して24を 選 ん だ。24を 舟C13
存 在 下 、LiAIH4で還 元 す る と選択 的 に還 元 的 開裂 が 進 行 し25を 与 えた 。25をSwem
酸化 後 、Wittig反応 で27と しDIBAL還元 に よ り28を 得 た。28のmCPBA酸 化 に よ り
2種 のエ ポ キ シ ド(29a、29b)が得 られ た 。 これ らは分 離 不 可 で あ っ た の で、 そ の ま ま
DIBAL還元 す る と3種 の 生成 物 を与 えた(30a、30b、30c)。30aと30bの2級
水 酸 基 の 立体 配置 につ い て は 、我 々 の研 究 室 で 開発 したCD法 に よ り決 定 した 。(こ の
立 体 につ い て は38と.し た後 に確 認 した。)30bは 分 離 で きる が30aと30cは で き な
い の で混 合 物 の ま まア セ トナ イ ドで.保護 す る と31と して分 離 す る こ とが で きた 。31
のp一メ トキ シベ ンジ ル基 を 除去 し、 ア セチ ル化 後 、 ア セ トナ イ ドを 除去 す る と鍵 化 合 物
34を 得 た。34か らのC環 構 築 は前 項 の 方 法 を適用 す る こ とに よ り、 目的 とす るBC環
化 合 物38を 得 る こ とが で きた(scheme3)。
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また 、改 良合 成 法 と してP一メ トキ シベ ンジ ル 基 を アセ チ ル基 に変 換 す る こ とな く
3①aか ら37へ40を 経 由 して導 くこ とが で きた 。 この こ とに よ りD一 グル コー ス か ら
37ま で の全 収 率 が11%か ら24%に 向上 した(scheme4)。望 み の 立体 で な い3①b
につ い て は、 同様 に してC環 を構 築 して41と した後 、 前 項 の よ うに ク ロ ロ酢 酸 に よ る
光 延 反 転 に よ り望 み の 立 体 の もの を得 る こ とが で きた(scheme5)。この よ うに して グ
ル コー ス の4位 、6位 側 にC環 を構 築 す るBC環 モ デ ル化 合 物 の合 成 法 を確 立 す る こ と
が で きた。
鷲)ぴ論H一響ll:)ぴ津 歳.
OBn72%OBn
30aMPM・P-m・血・xyph・ny豆m・血yl39
1::)審;瀞すll:)督轡
Totalyieldfromstartingmaterial
24%
scheme4(11%)
CHyClz
9①%
舗)魏浦HOH一し
鋤
DEAD,PPh3
　
C置CH2COタ{
59%
1:::〔㍗OMOM」撃
OBn
41
1:::〔㍗OH
器n
鶴:〔罫)駕H2CL雛
OBn
43
scheme5
1:)割
一z71一
(C)A環 構 築 の 試 み
BC環 モ デ ル化 合 物 の 合 成 に成 功 した ので 、次 に22を 用 い てA環 構 築 を検 討 した 。
A環 構 築 につ い て は 、既 に平 間 らに よっ てAB環 モ デ ル の合 成 が 報 告 さ れ て い るの で そ
の方 法 の適 用 を試 み た 。即 ち、22を45へ と導 き、 ベ ンジ リデ ン を 開裂 し、Swern酸化
後 、 増 炭 し46を 得 た 。46を 接触 還 元 し、LiAIH4で処 理 し47を 得 た 。 次 に 山本(東北
大 ・理)らの 閉環 反 応 を行 うた め に49と し、BF3・Et20で処 理 す る と50が 単 一 生 成 物 と
して得 られ た。 得 られ た50の 立 体 につ い て は この 閉環 反 応 は 立体 選 択 的 に進 行 す る こ
とが 報 告 されて い る こ と、 お よ び ア セチ ル化 した もの の1HNMRのNOE測 定 に よ り決 定
した。 こ の よう にABC環 部 で あ る7、6、6員 環 を持 つABC環 モ デ ル化 合 物 を合 成 す
る こ とに成 功 した(scheme6)。尚、 側 鎖 の構 築 につ い て は 、検 討 中で あ る。
鴨勲 ㎝一㌧(ゆ ㎝』 燃 舗 伽⊥一
貫 ぞサ
HOぜHσ
宏γe
しこ離 、」一
.畢 講_
㍉ 〈 げo
o温
48
型 壁 。M。
H
o～は
5049
Reagents;a)1)H2,10%Pd1C2)PhCH(OMe)2,p-TsOH3)NaH,Melb)1)LiA凪審,AIα3,2)DMSO,(COC1)2,恥N
3)Ph3P=CHCQ≧Mec)1)H2,10%Pd1C2)LiAIH4d)1)tBuMe2SiC1,血idazole2)NaH,allylbromide3)nBu4NF
e)1)SBuLi,Bu3SnC12)DMSO,SO3Py3)BF3EtZO
scheme6
??
?
? ?
?
一272一
論 文 審 査 結 果 要 旨
近年,さ まざまな生理活性を有す る天然物 が数多 く単離構 造決定 され,そ の複雑な構造 は有機合成
化学者に とって格好 のターゲ ッ トとされ ている。 これ らには不斉点 を有 してい るものが多 く,い か に
不斉を構 築す るか が重要な課題 であ るが,糖 類 は入手容易であ る ことに加 えて,多 くの不斉 点 を有
し,か つ種類 に よ りい ろいろな立 体の ものが存在す ることか ら糖類 を出発原料に した天然物 め合成研
究が活発に行われ てい る。本研究 は この ような観点か ら糖類 を出発原料に した天然物 の合成研究 を展
開 し,海 産抗生物質で あるベ ンガ ミドEの 全 合成 お よび海 産 毒 シガ トキ シ ンABC環 の合成 研究 を
行 った ものである。
(1)ベンガ ミドEの 全合成
1986年,Crewsらに よ り海綿か ら抗寄 生虫活性を有す る抗生物質 であるベ ンガ ミ ド類 が単離構造 決
定 され,そ の構造はベ ンガ ミドEに 代表 され るよ うに,4個 の水酸基が隣接 し,E型 オ レフィンを有
す るベ ンガ ミド類に共通 の炭素10個の側鎖 とシクロ リジ ンが縮合 した新規 な骨格 を有 している。本研
究 では,こ のベ ンガ ミド類 のユニークな骨格に着 目し,側 鎖部分がD一グル コー スに よ り合成 可能 で
あ ると考 え,ベ ンガ ミドEの 全合成を行 った。3位,4位 の立体反 転 を行 い,2位 水 酸基 の メチ ル
化,Julia法に よるE型 オ レフィンの導入,1位 の酸化を経 て側鎖部分 を合成 した。これ とシクロ リジ
ンとの縮合に よ りベ ンガ ミドEの 全合成 を達成 した。
(2)シガ トキ シンABC環 の合成研究
南方海域で多発す る食中毒 「シガテ ラ」 の主要毒 シガ トキ シンは安元(東 北大)ら に よ りその構造
が決定 されたが,エ ーテル環の連な った複雑 な構造は絶好の合成 ターゲ ッ トとされ,盛 んに合成研究
が行われている。 また,毒 魚検定 のための高感度な免疫化学的定量法 の開発が望 まれ ている ことか ら
も抗原 とな るアナ ローグの合成 は社会 的な意義 も大 きい。本研究 は,シ ガ トキ シンB環 部 の構造が グ
ル コピラノース と同 じで あることに着 目し,D一グル コースを出発原料に した シガ トキ シンの部分構造
の合成 を行 い,D一グル コースの1位,2位 側 お よび4位,6位 側 にそれぞれC環 を構築す る方法を確
立 し,立体 の全 く逆 である2種 のBC環 モデル化合物 の合成 に成功 した。また,1位,2位 側にC環 を
もつBC環 モデル化合物か らA環 構築を行い,ABC環 に相 当す る7,6,6員環 構造 を もつABC環 モ
デル化 合物 の合成に成功 した。
本研究 は天然物 化学,及 び食品衛生学の発展に寄与す ることが大であ り,審 査員一 同,本 研究者に
博士(農 学)の 学位 を授与す るのに値す るもの と認定 した。
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